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Dietary Supplements for Liver Health: A Review of the

Literature
® ilker SEN
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Ozet o Karaciger hastaliklarinda besin takviyeleri ve nutrasotiklerin potansiyel faydalari son yillarda giderek daha fazla arastirimaktadir. Bu derlemede,
vitaminler, mineraller ve bitkisel destekler dahil olmak Uzere cesitli takviyelerin karaciger sagligi Gizerindeki etkileri sistematik olarak incelenmistir. Non-al-
kolik yagl karaciger hastaligi, viral hepatitler, kolestatik hastaliklar ve siroz gibi baslica karaciger hastaliklarinda kullanilan desteklerin etkinlik ve gtivenlik
profilleri gtincel randomize kontrollti calismalar ve meta-analizler 1siginda 6zetlenmistir. Ayni zamanda Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma Derne-
gi, Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi ve Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi gibi énde gelen karaciger derneklerinin bu takviyelere iliskin
onerileri karsilastirmall bicimde degerlendirilmistir. Bulgular, her bir takviyeye dair 6nerilen dozlar, dogal kaynaklar, calisma kalitesi ve klinik kilavuzlardaki
yeri bakimindan tablolarla desteklenmistir. Sonug olarak, bazi takviyelerin belirli hasta gruplarinda yararli olabilecegi gosterilmekle birlikte, genel poptlas-
yonda veya tim karaciger hastaliklarinda rutin kullanimini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Takviyeler ancak belirli endikasyonlarda, hekim
gozetiminde ve mevcut kilavuzlar dogrultusunda kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: Karaciger hastaliklari, besin takviyesi, vitamin, nutrasotik, kilavuz énerileri

Abstract ¢ The potential benefits of dietary supplements and nutraceuticals in liver diseases have become an increasingly researched topic in recent
years. This review systematically examines the effects of various supplements -including vitamins, minerals, and herbal products- on liver health. The
efficacy and safety profiles of these agents in non-alcoholic fatty liver disease, viral hepatitis, cholestatic disorders, and cirrhosis are summarized based on
current randomized controlled trials and meta-analyses. Additionally, recommendations from leading liver societies such as American Association for the
Study of Liver Diseases, The European Association for the Study of the Liver, and The Asian Pacific Association for the Study of the Liver regarding these
supplements are compared. Findings are supported by tables that outline suggested dosages, natural sources, study quality, and guideline positions for
each supplement. While certain supplements may offer benefits in selected patient populations, there is insufficient evidence to support their routine use
in all liver diseases or the general population. Supplements should only be used for specific indications, under medical supervision, and in accordance
with current clinical guidelines.
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GIRIS

Karaciger hastaliklari, diinya genelinde nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Son yillarda besin takviyeleri ve nutra-
sotikler, ozellikle kronik karaciger hastaliklarint destekleyici
veya tedavi edici amacla yaygin bicimde kullaniimaktadir (1).
Non-alkolik yaglt karaciger hastaligi (NAFLD) basta olmak
tizere bircok kronik karaciger hastaliginda oksidatif stres,
inflamasyon ve metabolik bozukluklar rol oynadig icin, vi-
taminler, antioksidanlar ve bitkisel takviyelerin potansiyel
faydalari yogun arastirma konusudur (2). Ancak bugiine dek
NAFLD i¢in kanitlanmig tek tedavi yaklagimi halen yasam tar-
71 degisikligi ile kilo kaybi ve belirli hasta alt gruplarinda E
vitamini destegidir (3). Bunun disinda, besin takviyelerinin
etkinligi konusundaki veriler genellikle tutarsiz veya yetersiz
olup, klinik uygulamada rutin kullanimlar1 kilavuzlarca sinirlt
oOneri almaktadir (4).

Bu derlemede, konuyla ilgili literatiirde yayimnlanan calisma-
lar1 inceleyerek karaciger sagligint iyilestirdigi savunulan tak-
viyeleri sistematik olarak degerlendirmeyi amacladik. Incele-
mede vitaminler, mineraller ve bitkisel kaynakli takviyeler ele
alinmig; bunlarin genel karaciger sagligi ve 6zgtil karaciger
hastaliklart [NAFLD/non alkolik steatohepatit (NASH), viral
hepatit B-C, siroz, kolestatik hastaliklar gibi] tizerindeki etki-
leri incelenmigtir. Randomize kontrollii caligmalar (RKC) ve
gozlemsel insan caligmalarinin sonuclart derlenmig; hayvan
model verilerine yalnizca destekleyici bilgi kapsaminda de-
ginilmistir. Ayrica Amerikan Karaciger Hastaliklar: Arastirma
Dernegi (AASLD), Avrupa Karaciger Arastirmalart Derne-
gi (EASL) ve Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi
(APASL) gibi 6nde gelen karaciger derneklerinin giincel kila-
vuzlarinda bu takviyelerin ne derece yer aldigi incelenmistir.
Bulgular, her takviye icin ¢aligma sayist, insan/hayvan verileri,
yayin kalitesi, Onerilen dozlar, dogal kaynaklar ve kilavuzlar-
daki yeri acisindan tablolarla desteklenmistir.

VITAMIN TAKVIYELERI (Tablo 1)
Vitamin E (a-tokoferol)

E vitamini, gliclii bir antioksidan oldugundan NASH patoge-
nezindeki oksidatif stres hasarini azaltma potansiyeliyle yo-
gun arastirlmustir (4). NASH'I hastalarda yapilan cok sayida
klinik ¢aligma, yiiksek doz E vitamini takviyesinin karaciger
yaglanmasi ve inflamasyonunda iyilesme saglayabilecegini
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gostermistir (). Ozellikle 800 TU/giin dozunda dogal form
a-tokoferol verilmesini degerlendiren bir RKG olan PIVENS
calismasinda, diyabeti olmayan NASH eriskinlerinde 96 haf-
talik E vitamini tedavisi plaseboya kiyasla steatoz, hepatik
inflamasyon ve hiicre balonlagmasinda belirgin iyilesme ve
%36 oraninda NASH resoliisyonu saglamustir (6). Cocuklarda
ise sonuclar tutarsizdir; TONIC calismasinda 800 IU/glin E
vitamini kullaniminin pediatrik NAFLD'de alanin aminotrans-
feraz (ALT) diizeylerini veya histolojiyi iyilestirmedigi bildiril-
mistir (7).

2015 yilinda yapilan bir meta-analizde, E vitamini takviyesinin
genel olarak NAFLD’li cocuk ve eriskinlerde aspartat aminot-
ransferaz (AST) seviyelerini yaklastk 13 U/L, ALT"yi yaklasik
22-29 U/L azaltugy; histolojik steatoz, iltihaplanma ve hepa-
toseliiler balonlasmada plaseboya kiyasla anlamlt iyilesmeler
sagladigi ortaya konmustur. Bazi ¢aligmalarda fibrozis skorun-
da da kiigtik iyilesmeler bildirilmistir (8).

E vitamini tedavisinin etkinligine dair veriler orta kalitede ka-
nit diizeyindedir: Yetiskin NASH'ta yararlt etkiler birden ¢ok
RKC ve meta-analizle desteklenirken, uzun dénem giivenlik
konusu tartigmalidir. Yiiksek doz (= 800 IU/giin) E vitamini
kullaniminin bazt ¢aligmalarda tiim nedenlere baglt mortali-
tede hafif artig ve 50 yas iistli erkeklerde prostat kanseri ris-
kinde artig ile iliskili oldugu bildirilmistir (9,10). Bu nedenle
E vitamini destegi planlanirken olasi riskler hasta ile tartigil-
malidir.

Kilavuzlar giincel olarak diyabetik olmayan ve sirozu bulun-
mayan biyopsiyle dogrulanmig NASH olgularinda E vitamini-
ni ilk basamak farmakolojik tedavi secenegi olarak onermek-
tedir (6). Diyabetik NASH hastalarinda veya siroz evresine
gelmis NAFLD olgularinda ise E vitamini rutin olarak dneril-
memektedir. E vitamini dogal olarak en zengin bitkisel yaglar,
kuruyemis ve tohumlarda bulunur; ancak tedavi amactyla
NASH caligmalarinda cok yiiksek dozlar (giinliik yaklagik 800
IU, yani 400-800 mg) kullanidmistir (5).

Vitamin D

Son on yilda D vitamini eksikligi ile kronik karaciger hastalik-
larinin siddeti arasinda iligki olabilecegi dikkat ¢ekmis ve D
vitamini takviyesinin olasi yararlari arastirilmaya baglanmistir
(11). NAFLD hastalarinda D vitamini eksikligi sik goriilmekte
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Karacigerde Takviye Kullanimi

Tablo 1. Vitamin takviyeleri ve karaciger saghgina etkileri.

Takviye

Vitamin E
(a-tokofe-
rol)

Vitamin D

Vitamin C

B Vitaminleri
(Bu Bg/ BQ)

A Vitamini

K Vitamini

insan / Hayvan
Calismalarn

insan (coklu

RKC)

insan (eriskin
NAFLD); hayvan
destek verileri

insan verisi
kisith; hayvan
modelleri (C
vitamini eksikligi
yadl karaciger
iliskisi)

insan gozlemsel
agirlikli

Insan gozlemsel

Insan gozlemsel

Kanit Diizeyi

Orta duzey kanit (NASH'ta
histoloji ve ALT/AST
iyilesmesi); uzun dénem
guvenlik tartismal

Dusuk-orta duzey

kanit (ALT ve metabolik
parametrelerde kicuk
iyilesmeler)

Dilisik

Orta

Duistk

Orta

Kilavuzda Oneriliyor mu?

NAFLD/NASH (sinirli kulla-
nim-non-diyabetik NASH
hastalar) diyabetik veya sirotik
hastalarda onerilmez. Diger
karaciger hastaliklarinda rutin
kullaniimaz.

Kolestatik hastaliklarda kemik
sagligi icin Onerilir, NAFLD tedavisi
icin Oneriimez.

Onerilmiyor

Tiamin: Alkolik hepatitte nérolo-
jik koruma igin rutin. Digerleri icin
eksiklik varsa replasman

Eksiklikte dikkatli replasman

PBC ve kolestazda eksiklikte
onerilir

Kullanilan Doz

800 IU/gun

800 - 2000 IU/gun

500 - 1000 mg/
gun

Tiamin (B,): 100
mg/ gun (ozellikle
ALD'de) Kolin: 500 -
1000 mg/gun

5000 IU/gun (toksi-
siteye dikkat)

1-10mg IV

Dogal Kaynaklar

Bitkisel yadlar,
badem, findik

Gunes 15191, yagl
balik

Turuncgiller, kivi,
kirmizi biber, yesil
yaprakli sebzeler

B vitaminleri: Et,
tam tahil, yesil
sebzeler.

Karaciger, havug,
tatl patates

Yesil sebzeler,
bitkisel yaglar,
bagirsak florasl

RKC: Randomize kontrolli ¢alismalar; NAFLD: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, NASH: Non-alkolik steatohepatit; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat

aminotransferaz; ALD: Alkolik karaciger hastaligi; PBC: Primer biliyer kolanjit.

ve diisiik D vitamini diizeyleri daha ileri fibrozis ile iligkilen-
dirilmektedir (12). Vitamin D’nin insiilin direnci, inflamasyon
ve fibrogenez tizerindeki modiilator etkileri nedeniyle NAF-
LD’'de terapdtik potansiyeli oldugu one stiriilmistiir (12).

2021 yilinda yapilan bir meta-analizde, toplam 16 RKG’nin bir-
lesik analizi D vitamini takviyesinin NAFLD'li hastalarda bazt
metabolik ve biyokimyasal parametreleri iyilestirdigini goster-
mistir (13). Ozellikle viicut kiitle indeksi (VKI), viicut agirligt
ve bel cevresi D vitamini alan gruplarda plaseboya kiyasla hafif
fakat anlamli diizeyde azalma gostermistir. Ayrica ALT diizey-
lerinde ortalama yaklagik 4 U/L diisiis saptanmustir (13).

Buna kargin AST, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil trans-
feraz (GGT) gibi diger karaciger enzimlerinde istatistiksel
anlamlt farklilik bulunmamustir. D vitamini destegiyle aclik
glukozu, insiilin direnci homeostatik modeli degerlendir-
mesi (HOMA-IR) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol diizeylerinde de iyilesmeler rapor edilmistir (13).
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dig1 sonucuna varilmgtir (14).

Bununla birlikte, D vitamini takviyesinin karaciger histolojisi
veya fibrozis lizerine belirgin bir etkisi olduguna dair kanit
halen yetersizdir (14). Yakin tarihli kapsamli bir derlemede,
D vitamini takviyesinin NAFLD'l1 hastalarda transaminazlar
veya kan lipid profili iizerinde anlamli bir iyilesme saglama-

Halihazirda hicbir biiyiik karaciger dernegi, D vitaminini spe-
sifik olarak NAFLD tedavisi i¢in dnermemektedir. Ancak kro-
nik karaciger hastaligi olan bireylerde D vitamini eksikliginin
giderilmesi genel saglik ve kemik metabolizmast igin 6nem-

lidir. Bu nedenle primer biliyer kolanjit (PBC) gibi kolestatik

etmektedir (15).

hastaliklarda ve sirozlu hastalarda kilavuzlar kemik sagligint
korumak adina rutin kalsiyum ve D vitamini destegi tavsiye

D vitamini dogal olarak giines 1s1g1na maruziyetle deri sentezi
ile saglanir; ayrica yagh baliklar, balik yagi, yumurta sarist ve
giiclendirilmig siit tirtinlerinde bulunur (11).
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Vitamin C ve Diger Vitaminler

Cvitamini (askorbik asit), gliclii antioksidan etkileriyle karaci-
ger hasarinda koruyucu olabilecegi hipotezini dogurmustur.
Hayvan modellerinde C vitamini eksikliginin alkolsiiz yaglt
karaciger gelisimini tetikleyebilecegi gtsterilmis ve diisiik C
vitamini diizeyleri insan NAFLD olgularinda daha siddetli ste-
atoz ile iligkilendirilmistir (16).

Bununla birlikte karaciger hastaliklarinda C vitamini takviye-
sinin etkinligini degerlendiren kontrollii insan calismalart son
derece sinirhdir. NAFLD' erigkinlerde C vitamini destegine
dair veriler yetersiz olup, bir derlemede C vitamini takviyesini
desteklemek icin mevcut kanit olmadig bildirilmistir (17).

B vitaminleri de karaciger hastaliklarinda destek amacli sik
kullaniimakla birlikte, dogrudan hepatoprotektif etkileri net
degildir. Tiamin (B, vitamini) ozellikle alkolik hepatitte Wer-
nicke ensefalopatisini Onlemek icin standart olarak uygulanr,
ancak karaciger hasarint iyilestirici etkisi yoktur (18).

Folat (B,) ve B, vitamini eksiklikleri alkolik karaciger hasta-
liginda ve sirozda sik goriiliir; replasman eksiklik bulgularini
diizeltir ancak 6zgiil karaciger patolojisini geriletmez (18).
Kolin (B, vitamini olarak da bilinir) fosfatidilkolin sentezinde
rol alarak karacigerden yaglarin taginmasini saglar. Yetersiz
kolin alimy, trigliseridlerin karacigerde birikmesine ve karaci-
ger yaglanmasina yol acabilir. Parenteral beslenme soliisyon-
larinda genellikle kolin bulunmaz, bu da uzun siireli parente-
ral nutrisyon (PN) uygulanan hastalarda kolin eksikligine ve
karaciger hasarina neden olabilir (19).

A vitamini ise karacigerde depolanir ve toksisite riski nede-
niyle dikkatli olunmalidir; karaciger hastalarinda A vitamini
ancak belirgin eksiklik varsa verilmelidir. K vitamini, kolesta-

tik hastaliklarda emilim bozukluguna baglt olarak eksilebilir
ve buna bagli koagtilopati gelisebilir; bu durumlarda parente-
ral K vitamini ile diizeltme yapilir (20).

Ozetle, B, A ve K vitaminleri karaciger hastalarinda genel des-
tek ve eksiklik giderme amach kullanilsa da; dogrudan kara-
ciger hasarini tedavi edici faydalari kanitlanmamugtir (18-20).

MINERAL TAKVIYELERI (Tablo 2)
Cinko

Cinko, viicutta bircok enzimatik reaksiyonun kofaktorii olup
karaciger fonksiyonlarinda da 6nemli rol oynar. Kronik kara-
ciger hastaligr olan tzellikle sirotik hastalarda cinko diizeyleri
diisiik bulunmustur (21). Cinko, ire donglisiinde anahtar
enzimleri aktive ettiginden, cinko eksikliginde amonyak me-
tabolizmasi bozulabilir ve hepatik ensefalopati (HE) tablosu
agirlagabilir (22).

Bu gozlemler 1g18inda cinko desteginin sirozlu hastalarda
norolojik fonksiyonlara etkisi arastirilmigtir. Yapilan calisma-
larda uzun siireli oral cinko siilfat veya asetat takviyesinin,
ozellikle cinko diizeyi diistik siroz hastalarinda, minimal ve
orta dereceli HE'nin iyilesmesine katki sagladigi bildirilmistir.
Bir meta-analizde cinko takviyesi ile laktiilozun birlikte kulla-
niminin, 3-6 aylik tedavi sonunda mental performansi dlcen
sayt baglanti testinde belirgin diizelme sagladigr gtsterilmis-
tir (22).

Buna kargin ayni analizde kombine ¢inko + laktiiloz tedavisi-
nin serum amonyak diizeylerinde istatistiksel olarak anlamlt
bir diistis yaratmadigi ve genel sag kalima etkisinin net olma-
digr belirtilmistir (22). Yine de mevcut veriler, ¢inko deste-

Tablo 2. Mineral takviyeleri ve karaciger sagligina etkileri

insan / Hayvan

03 . . o~ .. ?
Takviye Calismalari Yayin Kalitesi  Kilavuzda Oneriliyor mu?
Cinko insan Orta HE yonetiminde destek
Selenyum insan + Hayvan  Dusuk Rutin énerilmiyor
Magnezyum Insan Dusuk Onerilmiyor
Demir/Bakir  insan Spesifik hastaliklarda depolanma

Kullanilan Doz Dogal Kaynaklar

50 - 150 mg/gin Kirmizi et, istiridye, kabak

cekirdedi
100 - 200 mcg/gun
200 - 400 mg/guin

Brezilya cevizi, ton baligi
Kuruyemigler, tam tahillar

Degisken Et, sakatatlar

mevcut. Sadece eksiklik/6zel
durumlarinda takviye disundldr.

HE: Hepatik ensefalopati.
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ginin HE'yi dnlemede ve biligsel fonksiyonlar1 gelistirmede
faydali olabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle 2014 AAS-
LD-EASL Hepatik Ensefalopati kilavuzu, standart tedaviye ya-
nit vermeyen olgularda cinko desteginin destekleyici tedavi
olarak diistiniilebilecegini belirtmistir (23).

Ginko takviyesinin NAFLD {izerindeki etkileri de arastiriimig-
tir. Ginkonun instilin direncini azaltict ve antioksidan etkileri
nedeniyle, NAFLD’li baz1 kiiclik hasta serilerinde cinko deste-
giyle ALT ve steatoz olclitlerinde iyilesmeler rapor edilmistir
(24). Ancak bu alandaki kanitlar sinirhi ve tutarsizdir.

Ginkonun en bol bulundugu dogal gidalar arasinda kirmizt
et, deniz tirtinleri (6zellikle istiridye), kuruyemis ve baklagil-
ler bulunmaktadir. Sirozlu hastalarda genellikle giinliik ¢inko
stilfat veya asetat formlartyla 50-150 mg elemental ¢inko tak-
viyesi kullanimaktadir (22).

Diger Mineraller (Selenyum, Magnezyum, Demir)

Selenyum, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
yapisinda yer alan esansiyel bir iz mineraldir. Selenyum ek-
sikligi, ozellikle ileri derecede kolestatik hastaligi olan veya
uzun siire parenteral beslenme alan hastalarda goriilebilir ve
oksidatif stresin artmasina katkida bulunabilir (25).

NAFLD'li bireylerde diistik selenyum diizeylerinin daha
siddetli fibrozisle iligkili olabilecegini bildiren gozlemsel
calismalar vardir (26). Bununla birlikte, selenyum takviyesi-
nin karaciger yaglanmast veya fibrozisi iizerindeki etkilerini
dogrudan inceleyen kontrollii ¢aligma sayist ¢ok azdir. Bazt
kiiciik 6lcekli caligmalarda E vitamini ile birlikte selenyum ve-
rilmesinin NASH olgularinda karaciger enzimlerini iyilegtire-
bilecegi tne siiriilmiigse de sonuglar net degildir. Dolayistyla
selenyum icin kanit kalitesi diistiktiir ve rutin 6neri yapilma-
maktadir (25,26).

Magnezyum eksikligi de alkolik karaciger hastaliginda yay-
gindir ve insiilin direncini kotiilestirebilir. Ancak magnezyum
takviyesinin karaciger hastalarinda klinik sonuglara etkisi
hakkinda sinurh veri vardir (27).

Demir ve bakir gibi elementler ise 6zel durumlardadir:
* Hemokromatoziste demir kisitlanir (28),
* Wilson hastaliginda bakir selasyonu yapilir (29).

Bu durumlar haricinde rutin mineral takviyesi uygulanmaz; ak-
sine, bu minerallerin birikimi karacigere zarar verebilir (28,29).
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Karacigerde Takviye Kullanimi

Ozetle, cinko digindaki minerallerin takviye edilmesi genel-
likle spesifik bir eksiklik veya metabolik ihtiya¢ durumunda
giindeme gelir. Kronik karaciger hastalarinda mineral destegi
kisisellestirilmelidir: Ornegin kolestaz veya ilerlemis siroz varsa
selenyum, cinko eksikligi arastirilabilir ve yerine konabilir (25).

Ancak genel popiilasyonda karaciger sagligin giiclendirmek
amactyla mineral takviyesi almak icin yeterli bilimsel kanit bu-
lunmamaktadir (25-29).

BITKiSEL ve DIGER TAKVIYELER (Tablo 3, 4)
Deve Dikeni Ekstresi (Silymarin)

Silymarin, siit dikeni (Silybum marianum) bitkisinden elde
edilen flavonolignan karisimudir ve yiizyillardir halk arasinda
karaciger koruyucu olarak kullaniimaktadir (30). Silibin A ve
silibin B olmak tizere iki diastereomerin karigimudr. Silymari-
nin antioksidan, antiinflamatuvar ve antifibrotik etkileri prek-
linik calismalarda iyi belgelenmistir (30). Hepatosit memb-
ran stabilizasyonu saglayarak toksinlerin hiicre icine girigini
engeller. Antifibrotik etki gtistererek doniistiiriicii biiylime
faktorii beta (TGF-) sinyal yolunu inhibe eder.

NAFLD hastalarinda silymarin takviyesini degerlendiren yakin
tarihli randomize caligmalar karigik sonuclar vermistir. 2017
yilinda yapilan bir ¢alismada, yiiksek doz silymarin (giinliik
yaklasik 700 mg, standardize silibin icerikli) 48 hafta siireyle
verildiginde NASH'Ii hastalarda plaseboya kiyasla nonalkolik
yagl karaciger hastaligr aktivite (NAS) skorunda belirgin iyi-
lesme saglamadigr bildirilmistir (31). Ancak ayni caligmada
ALT seviyelerinde diisiis ve magnetik rezonans (MR) ile 6l¢ti-
len karaciger yag ylizdesinde hafif azalma saptanmistir.

Son vyillarda yapilan bazi calismalarda ise silymarinin daha
yiksek doz ve uzun kullaniminda karaciger enzimlerini di-
sirdiigli, inflamasyon belirteclerini azalttigi gosterilmistir.
2024 tarihli bir sistematik derlemede, farkli karaciger hasta-
liklarindan toplam yaklagik 3846 hastayi iceren 29 RKC’nin
%65'inde silymarin grubunda ALT/AST diizeylerinin belirgin
sekilde azaldigi, %21’inde degisiklik olmadigi, %14’linde ise
artig goriildiigt belirtilmistir (32).

Bununla birlikte, silymarinin karaciger histolojisine (fibrozis,
steatoz) belirgin bir etkisi oldugu net olarak gosterilememis-
tir (31,32). Ozellikle viral hepatit B veya C'de, silymarinin vi-
ral yiikii azalttigi ya da histolojik diizelme sagladigina dair bir
kanit bulunmamustir (33).
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Tablo 3. Bitkisel ve diger takviyeler ile karaciger saghg

q insan / Hayvan Calisma ey m o 5  Kullanilan Dogal
Takviye Calismalar Sayisi Kanit Diizeyi Kilavuzda Oneriliyor mu? Doz Kaynaklar
Silimarin insan: NAFLD, HCV, PBC >20 Kanisik kanrt: ALT/AST Rutin &nerilmiyor 420-700mg/ Deve dikeni
(Deve dikeni) calismalar, Uzerinde olumlu etkiler gun tohumu

H - Giidli sik, ancak histolojik
h ayvan: s lli i etk yarar net degil. Guvenli
?patqprpte UL tolere edilir.
gosteriimis
Kurkumin insan: NAFLD kuguk >10  Dusuk-orta kanit: Kilo ve  NAFLD icin rutin 6nerilmez 500 - 1000 Zerdecal
(Zerdecal) RKCler TG dususu var; ALT/AST  (deneysel kullanimda). mg/gun baharati
L iyilesmesi tutarsiz. Kilavuzlarda yer almiyor.
PACIB AN Guvenlik iyi, etkinlik belirsiz.
etkiler guclu
Resveratrol  Insan: Kiiclk NAFLD >8 Dusuk kanrt: Karaciger Onerilmiyor 150 - 500 Uztm
calismalar enzimleri veya histolo- mag/gun kabugu, yer
o jiye etkisi gosterileme- fistigi
bea yvan: ?ETI_SFeatOZ/ di; sadece inflamasyon
orozis etdier var markerlarinda azalma.
Omega-3 insan: NAFLD/NASH >15  Ortakanit: TG, ALT Hipertrigliseridemi varlgin- 2 -4 g/gin Somon,
(eriskin ve pediatrik) disiriyor, karaciger da destek, kardivaskuler uskumru
RKC'ler yag icerigini bir miktar ~ fayda vurgulanir
. azaltiyor.
Hayvan: Anti-steatoz
etkiler var
SAMe insan: Kolestatik hasta- Az Orta duzey kanit PBC: UDCAYa ek semp- 800 - 1600 Endojen
liklar (gebelik kolestazi, (kolestaz belirteclerini tomatik tedavi olarak mg/gun sentez (ka-
PBC), ALD calismalar; dustrmede etkili; siroz  bahsedilir (prurit, yorgunluk racigerde);
. progresyonuna etkisi icin) ancak gugcli éneri yok. besinlerde
gaﬁ/vgnaKoliskFaz me- net degil). Gebelik Kolestaz:: Koles- onculeri
elierinde etiin taz ve kasintida yararli, bazi mevcut
rehberlerde 2. basamak. ama takvi-
Diger durumlarda rutin ye formda
oneri yok. alinir.
NAC insan: AKY (IV NAC ile Az Orta-yuksek kanrt Akut: Parasetamol hepa- Yukleme: 150 Dogal
sag kalim calismalart), (AKY'de yasam kurtaricr), totoksisitesinde ve erken mg/kg IV kaynak yok
NASH (E vit. + NAC dusuk kanit (kronik evre akut yetmezlikte I 600 (farmaso-
kombine calismalarr), NAFLD/ALDde belirgin standart tedavi. 168na(e).mg / tik)
ALD (NAC + Kortik - Osteril ). ’
7 oig)(gahgn;l acr)lrtl oste yarar gosteriemed) Kronik: NAFLD/NASH veya  gun
! ALD'de kilavuz dnerisi yok
Hayvan: GUglU antioksi- (arastirma amagl).
dan etkiler
Kahve insan (gozlemsel) >20  Yuiksek Orta duzey tuketim 2-3 fincan/ Kahve

oneriliyor gun cekirdedi

NAFLD: Non-alkolik yagl karaciger hastalig, HCV: Hepatit C virGsU; PBC: Primer biliyer kolanjit; RKC: Randomize kontrolli calismalar; NASH: Non-alkolik steatohepatit;
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; TG: Tiroglobulin; SAMe: S-adenozilmetiyonin; ALD: Alkolik karaciger hastalig;; UDCA: Ursodeoksikolik asit;
NAC: N-asetilsistein; AKY: Akut karaciger yetmezligi.

Tablo 4. Diyet takviyeleri kullanim sureleri, yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Takviye Uygulama Siiresi Yan Etkiler Kontrendikasyonlar
SAMe 36 ay GIS rahatsizliklari, anksiyete Bipolar bozukluk
Silimarin 6-12 ay Ishal, alerjik reaksiyonlar Asteraceae alerjisi
Vitamin E 12-24 ay Kanama riski, GIS semptomlari Koagulopati

NAC Akut kullanim Bulanti, bronkospazm Astim &ykUsu

Enginar Oz(tl 36 ay Safra tasl agrisi Safra yolu tikaniklig
Omega-3 6-12 ay GIS rahatsizliklar Antikoagulan kullanimi

SAMe: S-adenozilmetiyonin; NAC: N-asetil sistein; GIS: Gastrointestinal sistem.
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Silymarin genellikle giivenli tolere edilir; nadiren mide-bagur-
sak yakinmalar1 bildirilmistir (30).

Kilavuzlar, silymarin kullanimint NAFLD/NASH veya viral he-
patit tedavisinde standart bir yaklasim olarak &nermemekte-
dir.

Zerdecal Ekstresi (Kurkumin)

Kurkumin, zerdecal (Curcuma longa) baharatinin ana etkin
bileseni olup niikleer faktor kappa (NF-kB) ve timor nekro-
zis faktor alfa (TNF-ar) gibi inflamatuvar yollari inhibe ederek
antiinflamatuvar Ozelliklere sahiptir. Glutatyon-S-transferaz
(GST) ve stiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimleri artira-
rak karacigerin detoksifikasyon kapasitesini gliclendirir (34).
Metabolik sendromla iliskili durumlarda kurkuminin insiilin
duyarliligint artirabilecegi ve inflamatuvar sitokinleri azalta-
bilecegi gosterilmistir (34). RKC'lerde, glinliik 500-1000 mg
dozunda kurkumin verilen NAFLD hastalarinda plaseboya ki-
yasla karaciger yaglanmast (ultrason/MR) ve ALT diizeylerin-
de iyilesmeler rapor edilmistir. Ornegin 2019'da yapilan bir
calismada 8 hafta boyunca 1000 mg/giin kurkumin kullanan
hastalarin %75'inde karaciger yaglanmasinda azalma sapta-
nirken, plasebo grubunda bu oran %4 bulunmustur (35).

Bununla birlikte 2024 yilinda yayinlanan bir meta-analiz, kur-
kuminin karaciger enzimleri {izerinde istatistiksel anlamlt
bir fark olusturmadigini ortaya koymustur (36). Kurkuminin
biyoyararlanimt diisiik oldugundan genellikle piperin iceren
karabiber ile birlikte kullanimi tercih edilir (34). Kilavuzlar,
kurkuminin NAFLD veya NASH tedavisinde kullanimini he-
niiz onermemektedir (34).

Resveratrol

Resveratrol, iiziim kabugu, yer fistigi ve bazi meyvelerde bu-
lunan dogal bir polifenoldiir. Antioksidan ve antiinflamatuvar
etkileri nedeniyle karaciger hastaliklarinda da arastirilmigtir
(37). Kiictik olcekli calismalarda resveratrol takviyesinin in-
siilin direncini azaltigs, viicut kompozisyonunu iyilestirdigi
ve ALT diizeylerini hafifce diistirdtigii rapor edilmistir (38).
Ancak 2021 tarihli bir meta-analizde, resveratroliin NAFLD
hastalarinda karaciger enzimleri, glukoz diizeyi, lipid profili
tizerinde plaseboya kiyasla anlamli bir iyilesme saglamadigt
gosterilmistir (38). Bu nedenle resveratroliin rutin kullanimi-
na dair bir 6neri bulunmamaktadir.
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Karacigerde Takviye Kullanimi

Omega-3 Coklu Doymamus Yag Asitleri

Omega-3 yag asitleri (0zellikle eicosapentaenoic acid, do-
cosahexaenoic acid), antiinflamatuvar etkileri ve trigliserid
diistirticti ozellikleri ile taninir (39). NAFLD patogenezinde
hipertrigliseridemi ve hepatik lipid birikimi Gnemli rol oyna-
digindan, omega-3 desteginin karaciger yaglanmasini azalta-
bilecegi hipotezi test edilmistir. Son yapilan meta-analizlerde
omega-3 desteginin NAFLD hastalarinda ALT ve AST'yi dii-
stirebildigi, serum trigliserid diizeylerini azaltabildigi ve HDL
kolesterolii artirabildigi gosterilmistir (13).

Ancak karaciger histolojisini iyilestirdigine dair kanitlar zayif-
tir (13). Bu nedenle omega-3 yag asitleri, NAFLD'de yalnizca
hipertrigliseridemi varliginda trigliserid diigirmek amaciyla
diistiniilebilir (3).

Probiyotik ve Prebiyotikler

Barsak mikrobiyotast ile karaciger arasindaki bagirsak-karaci-
ger ekseni, son yillarda karaciger hastaliklarinin patogenezin-
de 6nemli bir alan olarak ortaya cikmustir. Ozellikle NAFLD/
NASH'ta disbiyozis, endotoksin translokasyonu ve bakteriyel
metabolitlerin karacigerde inflamasyonu tetiklemesi gibi me-
kanizmalar tanimlanmigtir (40).

Bu nedenle probiyotik (yararli canli bakteri takviyeleri) ve
prebiyotik (lif ve benzeri bakteriyel destekler) kullanilarak
mikrobiyota modiilasyonunun karaciger saghgima katki sag-
layabilecegi ileri stirilmistiir (41).

2022 yilinda yapilan bir meta-analizde, NAFLD hastalarinda
probiyotik/simbiyotik takviyesinin ALT ve AST diizeylerini
diisiirdiigt, viicut kitle indeksinde hafif azalma sagladigi gois-
terilmistir (41).

Siroz ve hepatik ensefalopati (HE) alaninda da probiyotikle-
rin faydali olabilecegi, bazt calismalarda minimal HE nin sikli-
gint azalttigi ve kognitif test performansint iyilestirdigi rapor
edilmistir (42). Probiyotik takviyeleri genellikle giivenlidir;
ancak immiin baskilanmig bireylerde bakteriyemi riski teorik
olarak vardir (42).

Heniiz probiyotiklerin rutin NAFLD tedavisinde kullanimina
dair resmi bir 6neri bulunmamaktadir (41).

S-adenozilmetiyonin

S-adenozilmetiyonin (SAMe), viicutta metilasyon reaksiyon-
larinda gorev alan ve karacigerde glutatyon sentezini destek-
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leyen bir molekiildiir. Asagidaki mekanizmalarla hepatopro-
tektif etkiler gosterir:

- Metilasyon Reaksiyonlarinda Anahtar Rol: SAMe,
DNA, RNA, proteinler, fosfolipitler ve norotransmitter-
ler gibi bircok biyolojik molekiil tizerinde metil grubu
transferi saglayarak metilasyon reaksiyonlarinda ana me-
til dondrii olarak gorev yapar. Bu yolla gen ekspresyonu,
hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyon stireclerini dii-
zenler.

- Glutatyon Sentezinin Artirtlmasi: SAMe, siilthidril
grubu vererek glutatyon (GSH) sentezini destekler. Bu
mekanizma yoluyla hiicresel antioksidan savunmayt glic-
lendirir ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu
oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunur.

- Antiinflamatuvar Etki: SAMe, proinflamatuvar sito-
kinlerin iiretimini modiile ederek antiinflamatuvar bir
etki gosterir. Ozellikle TNF-o. ve interlokin-6 (IL-6) gibi
inflamatuvar mediatorlerin ekspresyonunu baskilar. Bu
etkiler NF-xB sinyal yolaklarinin inhibisyonu tizerinden
de gerceklesebilir.

Ozellikle intrahepatik kolestaz ve PBC gibi durumlarda koles-
tatik biyokimyayt iyilestirebilecegi diisiintilmektedir (43,44).
Bir calismada, SAMe’nin kronik kolestatik hastalikta serum
biliriibin, ALP ve GGT diizeylerinde diisiis sagladig1 gosteril-
mistir (46). Ayrica gebelik kolestazinda intravenoz SAMe’nin
kasint1 ve serum safra asidi diizeylerini azaltmada etkili ol-
dugu rapor edilmistir (44). Bununla birlikte, SAMe’nin uzun
vadede hastalik progresyonu veya sag kalim iizerinde etkili
oldugunu gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu yiiz-
den SAMe, giincel kilavuzlarda yalnizca semptomatik destek
tedavisi olarak, kasinti kontroliinde {iclincii basamak bir se-
cenek olarak anilmaktadir (45).

N-asetilsistein

N-asetilsistein (NAC), glutatyon onciiliidiir ve ozellikle pa-
rasetamol zehirlenmesinde hayat kurtarict etkisi ile bilinir.
Akut karaciger yetmezligi (AKY) durumlarinda, erken evrede
verilen intraventz NAC, transplantasyonsuz sag kalimi artira-
bilmektedir (47). Erken evre AKY hastalarinda 72 saatlik IV
NAC tedavisi transplantasyonsuz sag kalimt %52'den %70’e
ylikseltmistir (46). Kronik karaciger hastaliklarinda (6rnegin
NAFLD/NASH) NAC'nin faydast ise sinurlt olup, net degildir.
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Baz1 calismalarda E vitamini ile kombine kullanimda ALT dii-
zeylerinde ek iyilesme sagladig 6ne siiriilmiistiir (47). Ancak
NAC’nin monoterapi olarak kronik karaciger hastaliklarinda
rutin kullanimi 6nerilmemektedir (47).

Enginar Oziitii

Kafeoilkinik asit tiirevleri (6rn. sinarin) sayesinde giiclii an-
tioksidan etki gosterir. Safra akigini artirarak kolestaz semp-
tomlarint hafifletir. Hepatik lipogenezi inhibe ederek steato-
zu azaltir. NAFLD hastalarinda randomize caligmalarda ALT ve
AST diizeylerinde anlaml diistis saptanmustir (13,17). Resmi
kilavuz Onerisi yoktur, ancak fonksiyonel dispepsi ve hafif
NAFLD'de destekleyici olarak kullanilabilir.

Karahindiba Oziitii

Karahindiba kokd, icerdigi ‘seskiterpen laktonlar ve polife-
noller” sayesinde karacigerde oksidatif stresi azaltir. Hayvan-
lar tizerinde karahindiba kokiiniin ‘hepatik lipit birikimini
azaltgr’ ve ALT/AST’ enzimlerini diistirdtigii tespit edilmistir.
TGF-P1 yolagin inhibe ederek karaciger fibrozunu hafiflete-
bilecegi 6ne stirtilmiistiir (1,13,17).

KILAVUZLARDA TAKVIYELERE YAKLASIM ve
GENEL DEGERLENDIRME ve SONUC

Baslica karaciger hastaliklar1 derneklerinin giincel kilavuzla-
r1, besin takviyelerinin kullanimina temkinli yaklagsmaktadir.
Amerikan Karaciger Hastaliklari Dernegi (AASLD) ve Avrupa
Karaciger Aragtirmalart Dernegi (EASL) gibi kuruluglar, NAF-
LD/NASH tedavisinde yalnizca sinurlt bazi destek tedavilerini
onermektedir (41,48).

E vitamini, biyopsi ile dogrulanmus, diyabeti olmayan NASH
hastalarinda, belirli sartlar altinda kullanilabilecek destek
tedaviler arasinda yer almaktadir. AASLD ve EASL kilavuzla-
rinda, sirozlu hastalarda veya diyabetik NASH olgularinda E
vitamini kullanimi 6nerilmemektedir.

Genel degerlendirme olarak, calismalar bazi besin takviyele-
rinin karaciger sagligi iizerinde faydalt etkileri olabilecegini
ortaya koymustur. Ancak sadece sinirlt bir kismi (6zellikle E
vitamini belirli hasta gruplarinda) klinik uygulamaya girmis-
tir.

Gogu diger takviye icin:

* Klinik calismalarin sayist yetersizdir,
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* Hasta seciminde heterojenlik vardir,
* Doz ve preparat farkliliklari nedeniyle sonuglar tutarsizdir.

Dolayistyla besin destekleri hicbir zaman primer teda-
vi ve saglik yasam tarz1 ve diyet Onerilerinin yerine
gecmemelidir. Bu {rlinlerin ancak kamta dayali, hekim
gozetiminde, uygun hastada ve uygun dozda destek olarak
kullaniimasi gereklidir.
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